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Abstract 
The optimized structure and the heat of formation of 17β estradiol (E2), α-, β- and γ-cyclodextrins (CyD) 
and their inclusion complexes were calculated using semi-empirical molecular orbital method in order to 
predict the stability of each inclusion complexes and understand NMR spectra. Six types 1:1 structures (s1, 
s2, s3, s4, s5 and s6) and four types of 1:2 structures, head to tail (d1 and d2), head to head (d3) and tail to 
tail (d4) with -, - and -CyD were configured. Permutation of the heat of formation (HOF) of the 
inclusion complex among E2 and CyD were determined. In the -CyD system, stability permutation were 
As2>As6, Ad3, As1>Ad2>Ad1>>Ad4>>As5, As4, As3, in -CyD system, Bd4>Bd2, Bd1>Bd3, Bs6> 
Bs1,Bs2, Bs5> Bs3, Bs4 and in -CyD system Gd4>Gd1, Gd2>>Gd3>Gs3>Gs6, Gs1, Gs4, Gs2>Gs5. 
Owing to the permutations, the cross peaks of NOE in NMR of the CyD complexes were able to be 
assigned and the inclusion complex structures were determined. The method is useful to estimate the hetero 





シクロデキストリン (CyD) は D-グルコースが 6～
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ってもなくても NOE は起こる。NOE が観測される
ならばそれらの核は 0.4nm 以内の距離にあること
になる。２次元 NMR 測定法である NOESY (Nuclear 
Overhauser Effect correlated SpectroscopY),もしくは 












































































CyD と 1:2 包接体形成により可溶化された報告があ






WinMOPAC V3.912) に搭載の MOPAC200213)を使用
した。分子構造の三次元形状について検討するため
の描画プログラムには WinMOPAC V3.9 に搭載の可
視化機能 12)を使用した。半経験的分子軌道計算に於
けるパラメーター毎の計算値の違いを把握するた
め、AM1 法 14)および PM5 法 15)を併用した。計算機





した。E2-CyD 包接体はステロイド誘導体と CyD 包
接体の既報 11)に準じて 1:1 包接体と 1:2 包接体を仮
定した。1:1 包接体については CyD 空洞中央の 1,4
グリコシド酸素面が E2 の A 環に近接し、狭い空洞
縁（1 級水酸基側）に存在している s1、B 環に近接
している s2、ほぼ中央の 8 位 9 位面が近接している
s3、同様にそれぞれが広い空洞縁（2 級水酸基）に
配向している s4, s5, s6,を設定した。1:2 包接体につ
いては、2 級水酸基と 1 級水酸基が向き合った head 
to tail 構造；d1(A 環が左 1 級水酸基側に配向), d2 (D
環が左 1 級水酸基側に配向)、1 級水酸基が向きあっ
た head to head 構造；d3, 2 級水酸基側が向きあった
tail to tail 構造；d4、４種の初期構造を設定した。初
期構造は E2 と CyD 空洞の相対的位置で約 0.6nm の
差異がある。各構造の接頭に、α-CyD 系では A, 
β-CyD 系では B, γ-CyD 系では G をつけた。各構造
の模式図は生成熱結果の図(Fig.4)下段に示した。 
２-３ 測定 
E2 は和光純薬(株)製をそのまま用いた。-, - お
よび-CyD は日本食品化工(株)製を用いた。包接化
合物は 3.5mg (12.8mmol）の E2 を 0.75ml の D2O
（Sigma Aldrich）に懸濁させ、当モルの-, - およ
び -CyD (12.6mg, 14.8mg, 16.9mg) をそれぞれ加
えた後、超音波処理を1分行い、不溶物を除去した。 
NMR は 断 り の な い か ぎ り 、 日 本 電 子 製
JMN-LA500 (500MHz)を用い、5mm 管で測定した。
 
Fig.3. Molecular drawing of α-CyD (left), β-CyD (middle) and γ-CyD (right). 
 
Table1. Heat of formation of CyDs and α-D-glucose. 
Compound 双極子モーメント/D HOF/kcal/mol(ΔHOF%) 
 (α-D-glucose)n a 
α-D-glucose 2.7   -303.7      
α-CyD 4.6   -1422.9 (+22) -1822.2  
β-CyD 6.7   -1662.5 (+22) -2125.9  
γ-CyD 6.8   -1895.4 (+22) -2429.6  
a: n= number of glucose group consisting cyclodextrin molecules. 
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2D-NOESY は E2 (7mg, 25.7mmol)と-CyD (58.3mg, 
51.4mmol)を D2O に懸濁させ、 NaOD aq.を添加し、
30 分撹拌して可溶化させた後、測定した。Scan:134, 
mixing time:1.0s, X point: 1024.  E2 (6.5mg, 
23.9mmol)と-CyD (45.1mg, 34.8mmol)は同様に処
理 し 、 日 本 電 子 製 ECA600 (600.17MHz) に て





真空条件下、AM1 で最適化すると、E2 は A 環 B
環がほぼ平面構造をとるが、C 環 D 環が傾き、18
位メチル基が垂直方向をとる。生成熱は -107.6 
kcal/mol、双極子モーメントは 3.3 D であった（Fig.2） 
同条件で CyD について最適化すると、-CyD は
生成熱 -1422.9 kcal/mol、双極子モーメントは 4.6 D
であった。同様に、-CyDは生成熱-1662.5 kcal/mol、
双極子モーメント 6.70D、-CyD では生成熱 -1895.4 












子モーメントは、いずれの場合も 1 級水酸基から 2
級水酸基方向に CyD リング平面に対して斜めに傾




らに４種設定した CyD 2 分子集合体は生成熱に差
異があり、双極子モーメントからは、同方向である
head to tail 構造(d1, d2) が有利であると考えられる。 
３－２．包接体の生成熱 
α-, β-, γ-CyD それぞれについて 1:1 の 6 種の構造
(s1, s2, s3, s4, s5, s6)と 1:2、head to tail (d1, d2), had to 
Table 2. Comparison among heat of formation and dipole moment values calculated with MOPAC. 










E2  -107.6 3.3       
CyD  -1422.9 4.6  -1662.5 6.7  -1896.4 6.8 
E2 & CyD  -1530.5    -1770.1   -2004.0  
s1 As1 -1532.0(-0.1) 5.5 Bs1 -1773.1(-0.2) 7.7 Gs1 -1995.1(+0.4) 8.4 
s2 As2 -1533.7(-0.2) 6.2 Bs2 -1772.3(-0.1) 4.6 Gs2 -1994.1(+0.5) 8.1 
s3 As3 -1502.4(+1.8) 3.4 Bs3 -1767.9(+0.1) 4.5 Gs3 -1996.5(+0.4) 9.5 
s4 As4 -1506.6(+1.6) 6.2 Bs4 -1766.5(+0.2) 2.5 Gs4 -1994.2(+0.5) 8.7 
s5 As5 -1507.1(+1.5) 1.4 Bs5 -1772.5(-0.1) 4.3 Gs5 -1991.1(+0.6) 10.1  
s6 As6 -1532.4(-0.1) 3.2 Bs6 -1773.7(-0.2) 5.3 Gs6 -1995.3(+0.4) 9.1 
E2 & (CyD)2  -2953.4   -3432.6  -3900.4  
d1 Ad1 -2947.3(+0.2) 3.4 Bd1 -3448.0(-0.5) 9.7 Gd1 -3897.2(≈0) 18.7 
d2 Ad2 -2952.4(≈0) 8.0 Bd2 -3448.6(-0.5) 10.4 Gd2 -3898.0(≈0) 14.1 
d3 Ad3 -2956.5(-0.1) 3.6 Bd3 -3440.0(-0.2) 5.3 Gd3 -3890.6(+0.3) 4.7 
d4 Ad4 -2937.3(+0.6) 4.6 Bd4 -3454.8(-0.7) 4.7 Gd4 -3910.5(-0.3) 10.5 




head (d3), tail to tail (d4)の 4 種構造、計 30 種につい





3-2-1. E2--CyD 包接化合物 




As2>As6, Ad3, As1>Ad2>Ad1>>Ad4>>As5, As4, As3
と予測される。 
3-2-2. E2--CyD 包接化合物 
1%を超える生成熱の差異は算出されなかった。
安定性の順列は Bd4>Bd2, Bd1>Bd3, Bs6>Bs1, Bs2, 
Bs5> Bs3, Bs4 となり、2 量体の生成熱はすべての構
造 に お い て 単 純 加 算 和 よ り 低 く 、 Bd4 が
-22.2kcal/mol で-0.6％の値を示した。-CyD の場合
においても-CyD と同様、ゲスト分子は CyD 空洞
の中心には位置しにくい。双極子モーメントに関し
ても-CyD と同様の結果であった。 
3-2-3. E2-CyD 包接化合物 






３-３ NMR スペクトル解析への応用 
3-3-1 1H-NMR スペクトル 
E2 は難水溶性のため重水中のスペクトルは観測
不能であったが、CD3OD 中では 6~7ppm に A 環、
3.7ppmに 17位CH (H17’)、0.7ppmに 18位CH3 (H18’)、
1～3ppm に B, C, D 環 CH2由来のシグナルが観測さ
れた。3.5mg の E2 を当モル CyD で D2O 中処理し、
未包接 E2 を除去した 1H-NMR スペクトルを Fig.5
に示す。-CyD 存在下では CyD 構成グルコースに




Fig.4. Dependency of HOF on the complex structure after optimization. 
 
Fig.5. 1H-NMR spectra of E2 in CD3OD (a), E2 
with α-CyD (b), β-CyD, (c),-CyD in D2O, (d) . 
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CyD の H1, H3, H5, H6, H2, H4 に帰属されるシグナ
ルの他に 6～7 , 1～3 ppm 付近にシグナルが観測さ
れた。CD3OD 中の E2 のスペクトルと比較すると、
それぞれ E2 由来のシグナルと帰属される。CyD の
アノメリックH1プロトンとCH3由来H18’の積分比
は 7: 0.14 であり、-CyD 1 分子に対し、0.05 分子の
E2 が存在している。-CyD 存在下でも、CyD 由来
のシグナルの他に E2 由来のシグナルが観測され、
CyD 由来 H1 と CH3由来 H18’の積分比は 8 : 0.34 で




た E2 が重水中に存在していると考えられる。 




E2 の 3 位フェノール性水酸基を解離させた塩基性
条件で、NOESY を測定した。E2--CyD 系の NOESY
スペクトルを Fig.6 に示す。 
E2 の A 環 H1’, H2’, H4’, B 環 H6’, H9’, C 環 H12’, 
H14’, D 環 H15’, H16’ および H18’と CyD グルコー
ス由来 H3, H5 間に強い相関を示し、B 環 H7’と H8’
と CyD の H3 間にも強い相関が、やや弱い相関が
 
Fig.6. NOESY spectra of E2--CyD system 


















































































































































































































H8’- H5 間に示された。さらに C 環 H11’と H3 間に
強い相関を示した。NOE 相関を全て説明するには
複数の構造の存在が必要となる（Fig.7）。 
 同様に E2--CyD 系の NOESY スペクトルを測
定した。E2--CyD 系より相関ピークは局在化して
おり、CyD の広い縁内側 H3 と強い相関を示したの
は A 環 H4’, B 環 H7’, D 環 H15’ , H18’ であり、弱い
相関を示したのは H4’, H6’, H9’, H12’, H16’であっ
た。狭い縁内側H5と強い相関を示したのはH7’, H9’, 









E2--CyD 系 NOESY スペクトルでは 10 種の構造
の中で相関の強さから tail to tail 構造（Bd4） head to 
tail 構造（Bd2, Bd1）、head to head 構造（Bd3）、E2 の
A、D 環が CyD の縁から包接した 1:1 構造（Bs6, Bs1）
を想定すると、全ての相関が説明でき、順列どおり
である。 
E2--CyD 系の ROESY スペクトルでは圧倒的に
HOF の低い Gd4 で強い相関が帰属され、弱い相関
は、Gd1, Gd2, Gd3 を考慮すればよい。E2--CyD 系
は体 tail to tail 型 1：2 包接化合物が多くを占めてい
ることが判明した(Fig.9)。 
４ 結論 










































































































































































































Fig.8. Possible inclusion complex structures E2--CyD speculated only with NOE cross peaks. 
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